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論 文 内 容 要 旨
マ オ ウ属 植 物 は漢 薬 麻 黄 の原 植 物 で あ り,交 感 神 経 興 奮 お よ び抗 ア レル ギ ー作 用 を もつephe-
drineを 含 有 す る こ とで よ く知 られ て い る植 物 で あ るが,興 味 あ る こと に その 薬 効 は部 位 に よ っ
て 異 な り,地 上 部 は発 汗 作 用,地 下 部 は止汗 作用 が あ る と いわ れて い る。 しか し この 相 違 に対 す
る薬 理 学 的 検 討 は殆 ん どな され て い な い 。
漢 方 に お け る麻 黄 を 配 合 した処 方 を 検 討 す る と,明 らか に抗 炎症 作 用 を 期 待 して使 用 され て い
る もの が 多 い。 しか し麻 黄 に抗 炎症 作 用 が あ る か ど うか は現 在 まで 検 討 はな され て い な い 。
一 方 地 下 部 の 麻 黄 根 は ,止 汗,血 圧 下 降 等 の作 用を 有 す る と いわ れ て い るが,こ れ らの活 性 成
分 に関 して は藤 井11が 若干 の検 索 を 行 った ほ か は全 く見 あ た らな い 。
そ こで 筆 者 は 麻 黄 につ いて は抗 炎 症作 用,麻 黄 根 に つ い て は血 圧 降 下 作 用 を そ れ ぞ れ の メ タ ノ
ール エ キ ス につ い て 検 討 した結 果 ,い ず れ に も明 らか な活 性 が 認 め られ たの で,そ れ ぞ れ の活 性
成 分 の 単 離 を 試 み た 。
そ の結 果,麻 黄 か ら は抗 炎症 成 分 と して(+}一pseロd(xlphedrineお よ びephedroxaneを 単 離 し,
麻 黄 根 か らは血 圧 上 昇 成 分 と してmaokonineを,ま た血 圧 下 降 成 分 と してephedradineAを 単
離 す る ことが で きた。
第1章Ephedroxaneはmp79-81。,分 子 式 はCl1H13NO2を 有 す る。1HNMRか ら一 置 換 ベ
ンゼ ン環,2級 メチ ル 基,N一 メ チ ル基,2コ の メ チ ン基 の存 在 が 示 され,ephedrine類 似 の 構
造 を もつ こ とが 示 唆 され た 。 さ らに 上記 の2コ の メ チ ン基 は互 い に隣接 して い る もの と判 断 さ れ
た が,1HNMRで の 両 メ チ ン水 素 の化 学 シ フ トはephedrine類 の それに 比 べ て か な り低 磁 場 シ フ
トして お り,お の お の の メチ ン基 に結 合 して い る と判 断 され る酸 素 お よ び 窒 素 に は,さ らに極 性
基 が結 合 して い る もの と推 定 され た 。 またIRか らは カル ボニ・ル基 の存 在 が考 え られ,ephedrox-
aneは 上 記 の酸 素 お よ び窒 素 に カ ル ボ ニ ル基 が結 合 した環 構 造 を持 つ もの と結 論 した 。 ま た両 メ
チ ン水 素 の配 位 は,2級 メ チル 基 に対 す る フ ェニ ル基 の 常 磁性 効果 か ら シス配 位 で あ る と判 断 し
た 。そ こでSonodaら の 方法2】に従 い,(十ephedrineか ら(4S,5R)一3,4-dimethyl-5-
phenyloxazolidoneを 合 成 し同 定 した 。 な おephedroxaneと と もに{+)一pseudoephedrineか ら
同 様 に して得 たψ一ephedroxaneに つ い て,血 管 透 過 性充 進 の 抑制
作 用,受 精 鶏 卵 に お け る 肉芽 形 成 阻 止 作 用 を 検 討 した が,い ず れ に
も弱 い 活性 が認 め られ た 。 しか しephedroxaneの 生 薬 中 で の 含有
量 が 少 な い こ とか ら考 えて,麻 黄 の 抗 炎 症 作 用 に 対 す る寄 与 は小 さ
い と考 え られ る 。麻 黄 の抗 炎 症 作 用 は(+1-pseudoephedrineで あ る






第2章 第1節Maokonineお よびcphedradineAの 単 離
第2節Maokonineはmp257-259。,分 子 式 はC12N17NO3を 有 す る。1HNMRのA2B2型
の シ グナ ル,UVお よ び塩 化 第 二 鉄 反 応 か ら,パ ラ置換 フ ェ ノ ール の存 在 が推 定 され た 。 ま た ド
ラー ゲ ン ドル フ試 薬 に対 す る反 応 お よ び1HNMRに お け る3.32ppmの 水 素9コ 分 の 一 重 線 か ら,
唯 一 の 窒素 原 子 は トリメ チル ア ンモ ニ ウ ム塩 の 状 態 にあ る と結 論 した 。 ま た13CNMRの173.2
ppmの シ グナ ル,お よ びIRの1603cゴ1の 強 い 吸 収 か ら カル ボキ シル基 の存 在 が推 定 され た 。
さ らに二HNMRに お け る メ チ ン水 素 の シ グ ナル が2重 に 分裂 した2重 線 と1
な 。て い る 。と,13CNMRで は メ チ レ ン炭 素,メ チ.炭 素 がそれ ぞ れ1,一C旦 一CH・ 一A
観 察 され る こ とか ら部 分 構 造Aが 支 持 され た 。以上 よ りmaokonineは 部 分 構 造Aに フ ェニル 基,
トリメチ ル ア ンモ ニ ウ ム基,カ ル ボ キ シル 基 が 結 合 した もの と推 定 され,結 局tyrosinebetaine
と判 断 さ れ た の で,Cortiの 方 法3〕に従 い,(一)tyrosineか ら
ク'COO一
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にお い て一 過 性 の血 圧 上 昇 作 用 を 示 した。
第3節EphedradineAは 遊 離 塩 基 と して無 色 針 状 晶mp166。(dec.)を 与 え,二 塩 酸 塩,
mp222-225。,二 臭 化 水 素 酸塩,mp233-235。 を 与 え る 。 これ らの塩 の元 素 分 析 お よ びFD
-MSか らephedradineAはC
%H36N404の 分 子 式 を もつ こ とが結 論 され た 。
またephedradineAは 塩 化 第 二鉄 反応 が 陽性 で あ り,1HNMRで のA2B2型 の シ グナ ル,13C
NMRで の157.8ppmの シ グ ナル お よびephedradineAが 臭 素 化 を 受 けてdibromideを 生 じる
こ とな どか らパ ラ置 換 の フ ェノ ーノ図B)の 存 在 が示 唆 され た 。
EphedradineAは ピ リジ ン中 無水 酢 酸 で ア セ チ ル化 を 行 うとtriacetateを 生 じ,ま た メ タノ
ール 中 で 同様 に ア セ チ ル化 を 行 う と,塩 化 第 二鉄 反 応 陽 性 のN,N-diacetateを 生 ず ることか ら,
ephedradineA中 の2コ の 窒 素 は1級 あ る い は2級 で あ る と推 定 され,こ れ はephedradineA
がdihydrochlorideお よ びdihydrobromideを 形 成 す る こ とに よ って も支持 され る 。
EphedradineAの13CNMRは14コ の 脂 肪族 炭 素,12コ の芳 香 族 炭 素 お よ び2コ あ カル ボニ ル
炭 素 の 存在 を示 す 。 ま た1HNMRに おいて低 磁 場 にABX型 の シ グ ナル が解 析 で きる こ とか ら,1,
2,4三 置換 の ベ ンゼ ン環(C)の 存 在 が 推定 され た 。 こ こでephedra一
dineAの13CNMRか ら酸 素 の 結 合 した芳 香 族 炭 素 は2コ と推定 さ
れ るが,triacetateで は塩 化 第 二 鉄 反 応 が 陰 性 で あ る こ とか ら,エ
ーテ ル性 酸 素 が第2の ベ ンゼ ン環 に結 合 して い る と判 断 され た 。 さ
ら に1HNMRで のABX型 の シグ ナ ル の化 学 シフ トか ら は,酸 素 は









ま たEphedradineAの4コ の窒 素 の うち未 帰 属 の2コ は,13CNMRお よ びIRよ り ア ミ ド結
合 を 構 成 して い る もの と推定 され,そ れ ぞ れ4コ の 酸 素 お よび 窒 素 の 性質 はす べ て 明 らか とな っ
た 。
EphedradineAの1HNMRで は,こ の ほ か に4.60お よ び6.02ppmにAB型 の シ グ ナル が認
め られ,こ れ らは 通常 は オ レ フ ィ ン性 水 素 と考 え られ る もの で あ るが,13CNMRで は芳 香 族 炭 素
お よび カル ボ ニル炭 素 以外 にsp2系 炭 素 は認 め られ ず,極 性 基 の 置 換 した 隣 接 す る メチ ン基 と帰
属 す るの が妥 当 と考 え た 。 さ らに13CNMRの88.7ppm(二 重 線)の シ グ ナル か らは エー テ ル性
酸 素 と フ ェニ ル基 あ るい は カル ボ ニ ル基 が結 合 して い る メ チ ン基 が 推定 され た 。 また13CNMR
で はsp3系 の4級 炭 素 が認 あ られ ず,隣 接 す る メ チ ン基 はC〔4}と 残 りの カル ボニ ル基 ま た は フ ェ
ニル基 と結 合 して い る こ とに な り,結 局dihydrobenzofuran(D〕 の 部
分構造が帰納・れた・ つo甑
一方 ・ph・d・adi・・Aは パ ラ ジ ウム炭 素 の 繊 下 水 素 化 分 鱗 受 け
・R・ ＼HR・
lHNMRのAB型 の シグナ ルが 消 失す る こ とか ら ベ ンジル エ ー テル 構D
造 を 持 つ こ とが考 え られ,RLは フ ェニ ル基,従 ってR2は カル ボニ ル基 とい う こ とに な る 。 また
こ の2コ の メ チ ン水素 は【HNMRに お け る結 合 定 数 が11Hzで あ る こ とか ら,ト ラ ンス配 位 を と る
もの と推 定 され た 。
EphedradineAは 前 述 した よ うに2コ の ア ミ ド基 の 存 在 が 推定 され るの で,6N塩 酸 に よ り
加 水 分解 を行 った結 果,spermineを 得 る こ とが で き た。 残 され た メチ ン基,メ チ レ ン基 各 ユコ
の 帰 属 は,diacetateお よ びtriacetateの1HNMRで5.48お よび5.52ppmに それ ぞれ1水 素 分
の2重 に 分裂 した2重 線 が認 め られ,ま た酸 加 水 分 解 に よ り容易 に窒 素 一炭 素 結 合 が 切 断 され る
こ とか ら,こ の メ チ ル基 に は残 りの メ チ レ ン基,窒 素 お よ びC佃 が結 合 して い る と考 え られ た{E)。
つ ぎ にspermineの もつ4コ の 窒 素 の 結 合 様 式 に つ い て 検討 した 。す なわ ちephedradineA
がN,Ndiacetateを 生 じ,二.ン ヒ ドリ ン試 薬 との 反 応性 か らephedradineAに は1級 ア ミノ
基 は存 在 しな い こ とか ら,spermineの1級 ア ミノ基 の ユコはC{17}に 結 合 し,残 りの1コ は ア ミ




























が考 え られ る。 これ らの うち1は 立 体 的 混 み 合 い か ら否 定 され,残 り3つ の可 能 性 につ い て は,
spermineの 相 当 す る ジア シル体 の13CNMRを 計算 し,ephedradineAの そ れ と比 較 的 検討 し
た が結 論 は得 られ な か った 。
以 上 の こ とか ら化 学的 に は可 能 性F～Hを1つ に 限定 す る こ とがで きな か っ たの で,ephedra-
dineAdihydrobromideの 単 結 晶(正 方 晶 系)を 用 い てX線 解 析 に よ る構 造 解 析 を 行 った 。 そ
の結 果ephedradineAの 構 造 はchartに 示 す よ うに 決
定 され た。2,3お よ び17位 の絶 対 配 位 につ い て はHa-
miltonのR値 比 の計 算 か らそ れ ぞれR,Rお よびSと 決
定 され たが,こ れ は(一〕一homopterocarpinのORDと の
比 較 に よ って も裏 づ け られ た 。
EphedradineAの 結 晶で は,19位 の ア ミ ドカル ボニ
ル基 と14{位の ア ミノ基 の 間 に強 い分 子 内水 素 結 合 が存 在



















これ に さ ら に水 分子 が配 位 してephedradineAの 結 晶 の安 定 性 に寄 与 して い る こ とが興 味 を 引
く。
EphedradineAは そ の構造 か ら,生 合 成 的 に は2分 子 のp-hydroxycinnamicacidか らdi-
acidが 合成 され,こ れ に塩 基 のsperlnineが 結 合 した もの と推 定 され る 。
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審 査 結 果 の 要 旨
漢 薬 麻 黄 は古 来 漢 方 の 湯 液療 法 に お い て は不 可 欠 の薬 物 で あ る 。そ れ が アル カ ロ イ ドephedr-
ineを 含 む こと は あ ま りに も有 名 で あ るが,そ れ以 外 の 生 理 活性 成 分 につ いて は ほ とん ど知 られ
て い なか った 。
本 論 文 に お いて は,ま ず 麻 黄 の 漢方 治療 上 の経 験 的 な薬 効 を 再 検 討 した 結果,そ れ に抗 炎 症 作
用 の あ る可 能 性 を 認 め,検 定 の結 果 実 験 的 に該 作 用 を 実 証 で きた の で,そ の有 効 成 分 の検 索 を 行
な い,主 有 効 成 分 と してpseudoephedrineの 他 に 副 ア ル カ ロ イ ドと して新 しい ア ル カ ロイ ドで
あ るephedroxaneと 名付 け た物 質 を 単 離 して,そ の 構 造 を 決 定 し,こ れ に も抗 炎 症 作 用 の あ る
ことを 明 らか に した 。
また 従 来 その 生 理 活性 本体 が 不 明で あ った麻 黄 根 の 活 性 成 分 の 検索 を 試 み,そ の エ キ スの 分 画
を行 な った結 果,新 しい ア ル カ ロイ ドで あ るmaokonineを 単 離 し,そ の構 造 を 決定 す る と共 に,
これ に血 圧 上 昇 作 用 の あ る こ とを 見 出 した 。
さ らに麻 黄 根 の 成 分 分 画 を 進 め た結 果,血 圧 下 降 作 用 の 本 体 と してephedradineAと 命 名 し
た新 しい アル カ ロ イ ドを 単離 して,構 造 研 究を 行 な っ た結 果,そ の構 造 を 決定 し,従 来 例 を 見 な
い新 規 の構 造 を 持 った もの で あ る こ とを 明 らか に した 。
以 上 本 論 文 は従 来 未 知 で あ った漢 薬 麻 黄 の生 理 活 性 成 分 を 解 明 した もので,学 位 論 文 に 価 す る
と認 め る 。
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